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La pr§sente invention a pour objet de nouveaux 
composes aromatiques, leur preparation et leur application en 
th§rapeutique, a titre de principes actifs de m§dicaments. 

L' invention concerne plus particuli§rement 
5 les composes aromatiques rSpondant h la formule I 



(I) 



10 CH=N-R 3 
dans laquelle 

R 1 reprSsente uri atome d'hydrogene, de chlore, de brome, d f iode 
ou de fluor, un groupe cyano, nitro, trifluorom§thyle, 
amino, hydroxy ou carboxy ou un groupe alkyle, alcoxy, 
15 alcoxycarbonyle, alkylamino ou dialkylamino inferieurs, 

represente un groupe p-di§thylamino£thylamino ou un groupe 
de formule II 



20 



30 




R 4 (II) 



dans laquelle represente I'hydrogSne, un groupe alkyle 
inf€rieur, un groupe alcoxy- (inf§rieur)- alkyle infgrieur, 
tin groupe alcenyle, cycloalkyle ou methanesulfonyle ou un 
groupe acyle d'un acide mono- ou dibasique sature ou insa- 
25 ture, et 

R 3 represente un groupe hydroxy, guanidino, ur§ido ou thio- 
urSido, tin groupe de formule III - 

-N=CH— / \-R 2 (III) 



dans laquelle R^ et R 2 oht les significations d§jS. donnSes, 
un groupe de formule -A-R 5 dans laquelle A represente une 
liaison directe ou le groupe -NH- et R^ represente un groupe 
35 ph£nyle ou un h£tSrocycle S 5 ou 6 chalnons pouvant contenir 

un autre hitSroatome choisi parmi l'oxygdne, le soufre 



COPY 
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V 

et 1» azote, ces cycles pouvant etre substitues par le chlore, 
le brome, l'iode, le fluor, des groupes -SC^H, cyano, nitro,. 
trifluoromethyle, amino, hydroxy, barboxy, des groupes 
alkyle, alcoxy, alcoxy carbonyle, alkylamino ou dialkylamino 
infSrieurs, ou encore R 5 reprSsente un groupe alkyle inferieur, 

cycloalkyle, ou un groupe de formule . x „/ R 6 

" (CH 2 l) n" N \ D ou 
/ R 7 
~* CH 2*m " 0H dans f esc 5 uelles n signifie O ou un nombre entier 
de 1 a 6 inclus, m signifie un nombre entier de 1 & 6 inclus 
et R 6 et R ? , qui peuvent etre identiques ou diff brents, 
representent chacun un atome d'hydrog&ne ou un groupe alkyle 
inferieur, 

avec les conditions que lorsque ^ represente le chlore, 

-R 3 ne repr6sente pas le groupe ur§idd lorsque R 2 represente 
un groupe de formule II dans laquelle R 4 repr§sente le 
groupe mgthyle, et 
-R 3 ne repr§sente pas le groupe thio-urSido lorsque R 2 
represente un groupe de formule II dans laquelle R A repre- 
sente le groupe ethyle. 

Les groupes alkyle ou alcoxy inferieurs contien- 
nent de preference de 1 a 4 atomes de carbone et les groupes 
alcenyle inferieurs contiennent de preference de 3 a 6 atomes 
de carbone et signifient plus particuli&rement le groupe allyle. 
Les groupes cycloalkyle contiennent de preference de 5 a 7 
25 chalnons. 

Pour preparer les composes de formule I, 
selon le procede de 1' invention 
a) on fait reagir des composes de formule IV 



15 



20 



30 




(IV) 



>H0 

dans laquelle ^ et R 2 ont les significations dSja donnees, 
avec 1' hydrazine ou avec des composes de formule V 
35 H 2 N ~ R 3 (V) 
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dans laquelle R* possSde la meme significations que R^' 
R 1 ne pouvant toutefois repr€senter un groupe de formule III, 
On op&re avantageusement dans un solvant inerte, 
par exeniple dans l'eau ou dans un solvant organique contenant 
5 des groupes hydroxy tel qu'un alcool inf€rieur, h la tempera- 
ture ambiante ou a une temperature plus elevge, par exemple 
a une temperature" comprise entre 40 et 120°/ de preference 
comprise entre 40 etj 100° et plus particuliSrement comprise 
entre 50 et 80° • i 
10 b) On fait rSagir des composes de formule VI 

V © 

(VI) 

15 



30 




20 dans laquelle R 1 a la signification deja donn£e , et 

t * I 

R^ possede la meme signification que R 4 , R 4 .ne pouvant 

toutefois repr§senter un groupe acyle d'un acide mgno- 

ou dibasique satur§ ou insaturS, avec les composes de 

formule V ou avec 1' hydrazine, ce qui donne les composes 

25 de formule la 




(la) 



CH=N-R 3 * 

dans laquelle R^, R^ et R* ont les significations deja 



3 5 donn€es • 



u C0PY 
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30 



35 



On opere avantageusement dans un solvant tel que 
ceux cites ci-dessus sous a), a la temperature ambiante ou 
& une temperature plus 61ev§e, par exemple S une temperature 
comprise entre 40 et 120° , de preference comprise entre 80 et 
120° • 

c) On acyle des composes de formule Id 



(Id) 




dans laquelle 1^ et R 3 ont les significations deja donnees, 
ce qui donne les composes de formule Ic 
15 *" 




(Ic) 



CH=N>R 3 

dans laquelle R 2 et R 3 ont les significations deja donnees 
et R 4 represente un groupe acyle d'un acide mono ou di- 
25 basique sature ou insature. 

- On effectue l'acylation selon les methodes connues r 
par exemple par reaction avec un anhydride d* acide ou avec 
un halogen ure d' acide* 

Les composes de formule I ainsi obtenus peuvent 
ensuite etre isoies et purifies selon les methodes habituelles. 
On peut les transformer en leurs sels par reaction avec des 
acides mineraux ou organiques appropries; a partir des sels, 
on peut liberer les bases selon les methodes habituelles. 
Les produits de depart de formule IVb 



(formule IVb voir page suivante) 
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OHM' -R 4 . <IVb) 



R l 

dans laquelle R x et R 4 ont les significations d§jl donnSes, 
sont connus ou peuvent etre pr€par£s selon des m§thodes connues. 

Pour preparer les produits de depart de formule IVa 

/ C 2 H 5 

NH-CH 0 CH 0 -N 

<2 2 \ 

2 5 (IVa) 




CHO 

dans laquelle a la signification d£ja donn£e, 
a 1 ) on soumet des composes de formule VII 




(VII) 



dans laquelle a la signification d§ji. donnSe, a une 
alkylation basique avec un compost de formule VIII 

/ C 2 H 5 

x-ch 2 ch 2 -nC" (VIII) 

C 2 H 5 

dans laquelle X repr€sente le reste acide d'un ester 
r§actif # et on oxyde ensuite le compost obtenu. 

L 1 alkylation basique peut §tre effectu§e par exemple 
dans un solvant inerte, par exemple dans un hydrocarbure aroma- 
tique tel que le benzSne, 3. une temperature £lev6e, par exemple 

la temp§rature d 1 Ebullition du melange r§actionnel, et en presen- 
ce d'une base came par exenple la base de Hflnig (§thyl-^iilsoprc^yl-andne) . 
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L'oxydation peut etre effectuee par exemple a I'aide 
du bioxyde de manganese dans un solvant inerte, par exemple 
dans un hydrocarbure aromatique tel que le benzene. On effecute 
avantageusement la reaction a la temperature ambiante ou a une 
temperature plus §lev£e, par exemple & la temperature d f ebul- 
lition du melange reactionnel. 

b') on soumet des composes de formule IX 

NH 2 



(DO 



dans laquelle a la signification dejt donnee et les 
substituants Rg representent chacun un groupe alkyle ou 
forment ensemble un groupe -Ci^-CH^, & une alkylation 
basique avec un compose de formule VIII, et on soumet le 
compose ainsi obtenu de formule X 

/ C 2 H 5 

\ H 

2 5 (X) 

/OR 
X OR 9 

dans laquelle R^ et R^ ont les significations deja donnees, 
h une hydro lyse acide. 

L* alkylation basique peut etre effectuee comme 
decrit ci-dessus sous a 1 ). L'-hydrolyse acide peut etre effectuee 
par exemple au moyen d' acide chlorhydrique dilue. 

Les composes de formule VI sont des composes nouveaux. 
lis font partie de la presente invention, de meme que leur 
procede de preparation decrit ci-apr£s. 

Pour preparer les composes de formule VI selon le 
procede de 1" invention, on fait reagir des composes de 
formule XI 




(formule XI voir page suivante) 
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(XE) 



dans laquelle R^ et R^ ont les significations deja donn£es, 
avec le complexe de Vilsmeyer obtenu £ partir d 1 oxy chlorure 

lO de phosphore et de dim§thylformamide ou de N-m6thylformanilide 
non substitu£ ou substituS en para par tin groupe nitro, et 
on fait rSagir le compose ainsi obtenu avec S0 2 ou avec un 
hydrog§nosulf ite d'un m£tal alcalin en milieu acide. 

On ope re par exemple dans un solvant tel que le 

15 dim£thylformamide & la temperature ambiante ou 1 une tempera- 
ture plus §lev£e f par exemple a 80°. Le produit final peut 
ensuite etre isoie du melange r£actionnel et purifie selon 
les methodes habituelles. 

Les produits de depart de formule VII peuvent etre 

20 obtenus par reduction des composes de formule XII 



25 



(XII) 



dans laquelle R^ a la signification deja donr.ee et R^ 0 repre- 
sente un groupe -CHO ou -COOR.^, R^ signifiant un groupe 




alkyle infer ieur, ou par reduction des composes de formule XIII 

(XIII) 
CH 2 OH 

dans laquelle a la signification deja donnee. 
35 Les produits de depart de formule IX peuvent §tre 

obtenus par reduction du groupe nitro des composes de formule XIV 
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5 




(XIV) 



dans laquelle et R^ ont les significations d£j£ donnees, 

en groupe amino. 

On ef fectue par exemple cette reduction au moyen 

de nickel de Raney et d'hydrate d'hydrazine dans un solvant 
10 inerte r par exemple dans un alcool tel que le methanol. 

Lorsque la preparation des produits de depart n'est 

pas dScrite, ceux~ci sont connus ou peuvent etre pr§par§s 

selon des rcethodes connues ou analogues 1 celles d§crites dans 

la pr§sente description, £, partir de produits connus - 
15 Les exemples suivants illustrent la presente invention 

sans aucunement en limiter la portee. Les temp§ratures sont 

toutes exprimees en degris centigrades. 
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A) Composes de formule I 

Exemple 1 

2-chloro-4- (1-piperazinyl) benzaldehyde-azlne 

On dissout 30,4 ml d'une solution a 80% d'hydrate 
5 d' hydrazine dans 100 ml d'acide chlorhydrique 6N, on ajoute une 
solution de 26,1 g de chlorhydrate de 2-chloro-4- (1-piperazinyl) 
benzald§hyde dans 200 ml d'eau chaude et on maintient ce melan- 
ge H 80° pendant une heure. On filtre le chlorhydrate qui a 
pr6cipite S froid, on le lave avec de l'alcool isopropylique et 
lO avec de 1' ether et on le sSche. 

Le dichlorhydrate du compost du titre fond a 250° 
(avec decomposition) . 

A partir du chlorhydrate on prepare la base libre de 
la raani&re habituelle, par precipitation avec de la lessive de 
15 soude. Elle fond a 258-261° (avec decomposition) . 

Le bishydrogenomalSate du compose du titre fond a 
222° (avec decomposition) et le pamoate a 285-287° (avec decom- 
position) . 

Exemple 2 

20 2-chloro-4- (1-piperazinyl) benzaldehyde-phenylhydrazone 

On dissout 2,61 g de chlorhydrate de 2-chloro-4~(l- 
piperazinyl) -behzaldehyde dans 20 ml d'eau trSs chaude, puis on 
ajoute rapidement une solution de 1,0£ g de phenylhydrazine 
dans 10 ml d'acide chlorhydrique IN. On maintient ce melange 

25 a 80° pendant 50 minutes, on le refroidit, on essore le chlor- 
hydrate qui a precipite et on le lave avec de l'alcool isopro- 
pylique et avec de 1' ether. 

Le chlorhydrate du compose du titre fond a 280° (avec 
decomposition) . 

30 Exemple 3 

2-chloro-4- (1-piperazinyl) benzaldehyde-semicarbazone 

On dissout 7,83 g de chlorhydrate de 2-chloro-4-(l- 
piperazinyl)benzaldehyde dans 60 ml d'eau tres chaude et on ajoute 
une solution de 3,33 g de chlorhydrate de semicarbazide dans 

35 20 ml d'eau. On maintient ce melange a 80° pendant une demi- 

heure, on filtre le chlorhydrate qui a precipite et on le lave 
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avec de- l'alcool isopropylique et avec de 1' ether. Le chlorhy- 
arate du compost du titre fond a 220° (avec decomposition) . 

Exemple 4 

2-chloro-4- (1-piperazinyl) benzaldehyde-thiosemicarbazone 
5 On dissout 5,22 g de chlorhydrate de 2-chloro-4~ (1- 

pip§razinyl)benzald§hyde dans 40 ml d'eau chaude, on ajoute une 
solution tr§s chaude de 2,01 g de thiosemicarbazide dans 15 ml 
d'eau et une goutte d'acide chlorhydrique concentre et on chauf- 
fe ce melange § 80° pendant 15 minutes. Apr£s avoir refroidi 
10 le melange, on filtre le chlorhydrate qui a precipite, on le 
lave avec de l'alcool et avec de 1* ether et on le s§che. Le 
chlorhydrate du compose du titre fond 3 278-280° (avec decompo- 
sition) aprds recristallisation dans l'eau, 

Exemple 5 • 

15 2-chloro-4- (1-piperazinyl) benzaldehyde-oxime 

On dissout 8,5 g de chlorhydrate de 2-chloro-4- (1- 
pip§razinyl)benzald§hyde dans 65 ml d'eau tr§s chaude, on ajoute 
2,7 g de chlorhydrate d' hydroxy lamine dans 7 ml d'eau et on 
maintient le melange & 80° pendant 15 minutes . AprSs avoir re- 

20 froidi le melange reactionnel, on le neutralise avec la quantite 
calcuiee de lessive de soude, on recueille la base libre par 
filtration, on la lave avec de l'alcool isopropylique et on la 
sSche. Le compose du titre fond S 207-208° aprSs recristalli- 
sation dans l'alcool isopropylique, 

25 En procedant comme d§crit aux exemples 1 § 5 precedents, 

on obtient les composes des tableaux I et II suivants: 
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R 4"0"(-^" CH=N " R3 
R i 



Exemple 

- n 




R 3 


R 4 


Point de fusion 


6 


:f 3 


-NH.CO.NH 2 


H 


le chlorhydrate fond S 
259° (avec decomposi- 
tion) 


7 


3r 




H 


le chlorhydrate fond S 

248-252° 

V A jAr 


8 


ao 2 




H 


le chlorhydrate fond Sl 
sition) 


t% 
y 


-X 


Wri • wo • 


c n 


1 ^ r»KToT"l^vt5T"a'fc.e fond 3. 

285° (avec decomposi- 
tion) 


in 
J. J. 


Q r 
-il 


^NH 

JNll • 

N NH 2 


H 

IT 

XX 


riilorhvdrate fond a 
283-287° (avec decom- 
position) 

la base libre fond £ 
168° 


12 


3r 


mm* 1 — 


TT 

Xi 


j.a oase liDie lono. a. 
108-110° 


13 


3r 


-OH 


H 


la base libre fond 3. 
202-205° 


14 


3r 


-NH.CgHg 
CI 


H 


le chlorhydrate fond S 
289-292° (avec decom- 
position) 


15 






H 


le chlorhydrate fond S 
265° (avec decomposi- 
tion) 


16 






H 


le chlorhydrate fond & 
278-280° 


17 
18 


21 
:i 


-NH-Q-Cl 


H 
H 


le chlorhydrate fond 5 
240° (avec decomposi- 
tion) 

le chlorhydrate fond 5 
310° (avec decomposi- 
tion) 


19 






H 


le chlorhydrate fond & 
283-287° (avec decom- 
position) 
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TABLEAU I (suite) 



Exemple 



R, 



Point de fusion 



20 

21 
22 

23 
24 
25 

26 
27 

28 
29 

30 
31 



CI 

CI 
CI 

CI 
CI 
CI 

CI 
N0 2 

Br 
CI 

CI 
CI 



N0„ 



- NH -V/~ S °3 H 
C" 

-NH- 

\\ // 

CI 




-N 



/CH 3 



^CH. 



3 



-HB-V- 
H 

-NH.CS.NH. 

- nh -<Q" 

N0„}^ 



-NH- 

0 




-NH-Q 



H 

H 
H 

H 
H 



H 

H 
H 

H 
H 



le chlorhydrate fond S 
227° (avec decomposi- 
tion) 

la base libre fond au 
dessus de 350° 

le chlorhydrate fond k 
293-297° (avec decom- 
position) 

le dichlorhydrate fond 
& 287° (avec decomposi- 
tion) 

la base libre bout E 
130° sous 0 f 001 torr 



le chlorhydrate fond 5 
268° (avec decomposi- 
tion) 



le bishydrog£noraal€ate ! 
fond a 100-105° | 



le chlorhydrate fond a 
284° (avec decomposi- 
tion) 

le chlorhydrate fond a 
217-220° 

le chlorhydrate fond au- 
dessus de 350° 



le chlorhydrate fond S 
305-310° (avec decom- 
position) 

le chlorhydrate fond 5 
253-257° (avec decom- 
position) 



! 
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TABLEAU II 




5 


Exemple 


R l 


R 4 


Point de fusion 




32 


Br 


H 


la base libre fond 3. 
265-267° 




33 


I 


H 


la base libre fond S 
245-248° 


10 


34 
35 


N0 2 
CF 3 


H 
H 


la base libre fond 5 
268° (avec decomposition) 

le bishydroggnomalSate fond 
& 232° 


15- 


36 


CI 


CH 3 


la base libre fond 3 
243-245° (avec decomposition) 



Exemple 37 

2-chloro-4- (p-diethylaminoethyl) aminobenzaldehyde-amidlnohy- 
drazone 

On dissout 3,23 g de 2-chloro-4- (0-diethylaminoethyl) - 
20 aminobenzaldehyde dans 2,54 ml d'acide chlorhydrique aqueux 
concentre et 35 ml d'eau, on chauffe la solution S 80° et on 
ajoute lentement, tout en agitant le melange S cette temperature, 
l f 73 g d'hydrogenocarbonate d'aminoguanidine. On maintient le 
melange 3 cette temperature pendant encore 50 minutes, on le re- 
25 froidit,on a juste le pH du melange k 13 par addition d'une 

solution agueuse d'hydroxyde de sodium 2N et on I'extrait par 
de 1' acetate d'ethyle. Apres elimination du solvant, on ajoute 
deux equivalents d'acide nitrique 2N au residu et on lave le 
nitrate qui a precipite avec de l 1 acetone et avec de 1* ether 
30 . anhydre. Le nitrate du compose du titre fond §. 218-220° (avec 
decomposition) . 

Exemple 38 

2-chloro-4- (p-diethylaminoethyl) aminobenzaldehyde-azine 

On dissout 0,5 g de 2-chloro~4- (p-diethylaminoethyl) 
35 aminobenzaldehyde dans 4 ml d'eau et 1 ml d'une solution aqueuse 
d'acide chlorhydrique 2N. On ajoute lentement goutte S goutte 
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cette solution 5 une solution portee H 50° de 0 f 6 ml d' hydrate 
d' hydrazine a 80% dans 50 ml d'acide chlorhydrique aqueux 5N. 
On agite ce melange a 50° pendant encore une demi-heure, on le 
refroidit, on 1 'alcalinise, on l'extrait a l 1 ether et on evapore 
5 & siccite. Le compos§ du titre fond a* 151-154° aprds recristal- 
lisation dans le cyclohexane. 

Exemple 39 

2-chloro-4- (p-diethylaminoethyl) aminobenzaldehyde-oxime 

On dissout 5 g de 2-chloro-4- (p-diethylaminoethyl) 

10 aminobenzaldehyde dans 10 ml d'acide chlorhydrique aqueux 2N 
et 40 ml d'eau, on chauffe cette solution a 80° et on ajoute 
une solution de 1/64 g de chlor hydrate d' hydroxy lamine dans 
5 ml d'eau. On maintient ce melange § 80° pendant 20 minutes, 
on le refroidit, on 1' alcalinise avec de 1' ammoniac, on l'ex- 

15 trait avfec de 1' acetate d'ethyle et on evapore 3 siccite. On 

purifie l'oxime par dissolution dans de 1' ether anhydre et pr§r- 
cipitation avec de l f hexane. Le compose du titre fond 3 112- 
120°. 

Exemple 40 

20 2-chloro-4- (p-diethylaminoethyl) aminobenzaldehyde- thiosemicar- 
bazone 

On dissout 3,5 g de 2-chloro-4- (p-diethylaminoethyl) 
aminobenzaldehyde dans 7 ml d'acide chlorhydrique aqueux 2N 
et 28 ml d'eau, on chauffe la solution 3 80° et on ajoute ra- 

25 pidement une solution de 1,4 g de thioseraicarbazide dans 14 ml 
d'eau et 0,5 ml d'acide chlorhydrique aqueux 2N. On maintient 
ce melange 3 80° pendant 15 minutes, on le refroidit, on fait 
precipiter la base*libre par addition d'une solution d'hydroxyde 
de sodium 2N, on filtre le precipite et on le lave a l'eau. Le 

30 compose du titre fond a 185-187° aprds recristallisatlon dans 
le benzene. 

En procedant comme decrit aux exemples 37 a 40 prece- 
dents, on obtient les composes des exemples 41 et 42 suivants: 

Exemple 41 

35 2-chloro-4- (p-diethylaminoethyl) aminobenzaldehyde-semicarbazone 
Elle fond a 168° (avec decomposition) . 
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Exemple 42 

4-amino-5-nitro-6- r2-chloro-4- (B-diethylaminoethyl-amino)- 
benzylidfene-hydrazinol-pyrimidine 

Le dichlor hydrate fond S 208° (avec decomposition) • 
5 Exemple 43 

4- (1-piperazinyl) benzaldehyde-azine 

On met 5,44 g de 4- (4-piperazine-l-ylium)phenylhydroxy« 
m§thanesulfonate en suspension dans 30 ml d'acide chlorhydrique 
2N, on ajoute 3,44 g de monochlorhydrate d' hydrazine 
10 et on chauffe le melange au reflux jusqu'a.ce que le degagement 
de S0 2 soit termini* On refroidit le melange, on pr6cipite avec, 
de la lessive de soude, on lave le precipite et on le sSche. Le 
compost du titre fond I 267-272° (avec decomposition) . 

Exemple 44 

15 2-chloro-4-( 1-piperazinyl) benzaldehyde-azine 

On met 0,306 g de 2-chloro-4- (4-piperazine-l-ylium) 
ph§nylhydroxym§thane-sulfonate en suspension dans 5 ml d'acide 
chlorhydrique 2N, on ajoute 0,3 ml d'une solution 3. 80% d 1 hydra- 
te d' hydrazine et on maintient le melange S 80° pendant 30 mi- 

20 nutes. On filtre le chlorhydrate qui a precipite a froid, on 
le dissout dans de l'eau chaude et on fait pr£cipiter la base 
avec de la lessive de soude. Le compost du titre fond S 259- 
261° (avec decomposition) • 

Exemple 45 

25 2-chloro-4- (1-piperazinyl) benzald§hyde-thiosemicarbazone 

On fait dig€rer 0,306 g de 2-chloro-4- (4-piperazine- 
l-ylium) phenylhydroxy-methanesulfonate dans 5 ml d'eau, on 
ajoute 0,5 ml d'acide chlorhydrique 2N et 0,1 g de thiosemicar- 
bazide et on maintient ce melange a 90° pendant 30 minutes, 

30 jusqu'S ce que le degagement de S0 2 soit termini. Apres avoir 
refroidi le melange riactionnel, on I'alcalinise, on filtre la 
base libre qui a precipite, on la lave avec de l'eau et avec 
du methanol et on la sSche. Le chlorhydrate du compose du titre 
fond a 278-280° (avec decomposition) . 

35 Exemple 46 

4- (1-piperazinyl) benzaldehyde-thiosemicarbazone 
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On met 5,44 g de 4-(4-pip§razine-l-ylium)ph6nyl- 
hydroxyra6thanesulfonate en suspension dans 30 ml d'acide chlor- 
hydrique 2N, on ajoute 2,2 g de thiosemicarbazide et on main- 
tient le melange a 90° jusqu'5 ce que le dfigagement de S0 2 soit 
terming. On filtre & froid le chlorhydrate qui a pr€cipit£ et 
on le lave avec de l'alcool isopropylique et avec de 1' ether. 
Le chlorhydrate du compost du titre fond I 229-231°. 

Exemple 47 

4- (1-pipirazinyl) benzald€hyde-ph§nylhydrazone 

On met 5,44 g de 4- (4-pipSrazine-l-ylium) phenyl- 
hydroxym§thanesulf onate en suspension dans 30 ml d'acide chlor- 
hydrique 2N, on ajoute 2,37 g de ph§nylhydrazine et on main- 
tient le melange a 90° jusqu'S ce que le degagement de S0 2 soit 
termine. On filtre le pr€cipit§ qui s'est formS, on le lave 
avec de l'alcool isopropylique et avec.de l'§ther et on le sdche. 
Le chlorhydrate du compost du titre fond 5 247-257° (avec de- 
composition) . 

En proc§dant comme decrit aux exemples 43 S 47 prece- 
dents, on obtient les composes des tableaux III et IV suivants: 
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TABLEAIJ III: 




Exemple 
n° 


R l 


R 3 


R 4 


Point de fusion 


48 


H 


-NH.C0.NH 2 


H 


de la base libre: au-dessus 
de 350° 

du chlorhydrate: 253-256° 


49 


CI 




H 


decomposition) 


220° (avec 


50 


Br 




H 


• 


248-252° 


51 


F 


— It— 


H 


• 

decomposition) 


218° (avec 


! 52 


CF 3 




H 


• 

decomposition ) 


259° (avec 


53 
54 


Br 

H 


2 

^NH 
-NH.C 


H 
H 


: 283-287° 
(avec decomposition) 

de la base libre: 215-217° 
(avec decomposition) 


55 


CI 




H 




: 168° 


56 


Br 




H 




: 108-110° 


57 


H 


-OH 


H 




: 201-204° 


58 


CI 


-OH 


H 




: 206-208° 


59 


Br 


-OH 


H 


— W — 


: 202-205° 


60 


CI 


-NH,C 6 H 5 


H 


du chlorhydrate 
decomposition) 


z 280° (avec 


61 


Br 


n 


H 


289-292° 
(avec decomposition) 


62 


P 


it 


H 




: 289° 


63 


CI 




H 


decomposition) 


: 265° (avec 


64 


CI 




H 




: 278-280° 
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TABLEAU III (suite) 



Exemple 
n° 


1 


R 3 


4 


Point de fusion 


65 


CI 


-NH^Q-C1 


H 


du chlorhydrate: 240° (avec 
decomposition) 


66 


CI 


- m Xj 

Nil 

/CH 

-N 

N "CH 3 


H 


: 293-297° 


67 


CI 


H 


la base libre bout a 130° 
sous 0,001 torr 


68 


CI 


H 


H 


du bishydrogenomaieate: 100- 

105° 


69 


CI 


COOH 


H 


du chlorhydrate: 305-310° 
(avec decomposition) 


70 


CI 


cp 3 


H 


: 253-257° 
(avec decomposition) 
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TABLEAU IV; 



v£_) , "A>~ CH=N ~ N=CH 







Exemple 
n° 


R- 1 R - 

1 j 4 


Point de fusion 


10 


71 


Br 


H 


de la base libre: 265-267° 




72 




H 


du bishydrogenomaieate : 232° 




73 


F 


H 


: 233° 

(avec decomposition) 


15 











Exemple 74 

2-chloro-4- [4- (3-carboxy-2-propenoyl)-l-piperazinyl1 benzald£hyde- 
azine 

20 On dissout 10 g d 1 anhydride maieique dans 300 ml de 

pyridine et on ajoute lentement, par portions, 15 g de 2-chloro- 
4- (l-piperazinyl)benzaldehyde-azine de mani^re I obtenir une 
solution limpide. On porte ensuite la temperature du bain 3 60° 
en l'espace de 60 minutes et on laisse riagir a cette temp§ra- 

25 ture pendant 5 minutes. Apr§s avoir refroidi le melange / on 

evapore le solvant sous pression reduite, on reprend le r§sidu 
d 1 evaporation par de l'eau, on le filtre avec un peu de charbon 
actif et on l'acidif ie* avec un excSs d'acide ac§tique glacial. 
On filtre I'acide qui a precipite, on le lave avec de I'alcool 

30 isopropylique et avec de 1" ether et on le s£che prudemment sous 
pression reduite. Le compose du titre fond & 216° (avec decom- 
position) . 

En procedant comme decrit 5. I'exemple 74 ci-dessus, 
on obtient les composes des exemples 75 S 80 suivants: 
35 Exemple 75 

2-chloro-4- (4-acetyl-l-piperazinyl) benzaldehyde-azine 
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Le compose du titre fond S 241-243° (avec decomposi- 
tion) . 

Exemple 76 

2-chloro-4- [4- (3-carboxypropionyl) -l-piperazinyl]benzaldehyde- 
5 azine 

Le compose du titre fond a 231-233° • 
Exemple 77 

2-chioro-4- [4- (3-carboxy-2-prop6noyl) -l-piperazinyl]benzaldehyde- 
thiosemicarbazone 
10 Le compost du titre fond S 230° (avec decomposition) . 

Exemple 78 

2-chloro-4- [4- (3-carboxy-2-propepcyl)-l-piperazinyl3benzaidehyde- 
semicarbazone 

Le compose du titre fond a 207° {avec decomposition) . 
15 Exemple 79 

4- [4- (3-carboxy-2-propenoy!I)-l-piperazinyl3benzaldehyde-azine 
Le compose du titre fond au-dessus de 350°. 
Exemple 80 ' 

2-bromo-4- [4- (3-carboxy-2-propenoyl) -l-piperazinyljbenzaldehyde- 
20 azine 

Le compose da titre fond au-dessus de 350°. 
Exemple 81 

2-chloro-4- (4~formyl-l-piperazinyl)benzaldehyde-azine 

On dissout 4 # 46 g de 2-chloro-4~(l-piperazinyl)benzal- 

25 d£hyde-azine dans 40 ml d'acide formique a 100% , on ajoute 

200 ml de toluene et on chauffe le melange au reflux pendant 3 
heures et deraie en eliminant l'eau form§e. a l'aide d'un separa- 
teur d'eau. Apr&s avoir rfefroidi le melange reactionnel, on 
6vapore le solvant sous pression reduite, on triture le r§sidu 

30 d f evaporation avec du methanol et on le filtre. Le compost du 
titre fond £ 248-268° (avec decomposition) . 
B) Composes de formule VI 

Exemple 82 

2-chloro-4- (4-piperazine-l-ylium) phenylhydroxy-methanesulf onate 
35 r On ajoute goutte S goutte, de maniSre t ce que la 

temperature interieure ne depasse pas 40°, 18,4 g d 1 oxychlorure 
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de phosphor e I 18,7 g de dimethylf ormamide . AprSs avoir agite 
ce melange pendant une heure §. la temperature ambiante, on 
ajoute goutte £ goutte 3 80° une solution de 22,4 g de l-(3- 
chloroph§nyl) -4-f ormylpiperazine dans 10 ml de dimethylf ormamide. 
5 On maintient ce melange S 80° pendant 2 heures puis on evapore 
le solvant sous pression riduite. On alcalinise le r§sidu 
d* evaporation hydrolysg, on l'extrait par du chloroforme et on 
evapore la phase chloroformique siccite. On repfend le rSsidu 
d' evaporation par 30 ml d'acide chlorhydrique concentre et 

10 20 ml d'eau et on fait bouillir au reflux pendant 90 minutes. 
On evapore ensuite h siccite, on reprend le residu par 40 ml 
d'eau et on ajoute une solution de 20 g d'hydrogenosulf ite de 
sodium dans 40 ml d'eau. On f litre le precipite qui s'est 
forme, on le lave avec de I'alcool et avec die 1' ether et on le 

15 sSche. Le compose du titre fond 3 186° {avec decomposition). 

En procedant comme decrit 1 l 1 exemple 82 ci-dessus, 
on obtient les composes des exemples 83 3 85 suivants: 

Exemple 83 

4** (4-piperazine-l-ylium) phenylhydroxy-methanesulf onate 
20 Le compose du titre fond & 178° (avec decomposition) , 

aprSs recristallisaticn dans I'eau. 

Exemple 84 

2-bromo-4- (4-piperazine-l-ylium) phenylhydroxy-methanesulf onate 
Le compose du titre fond Si 178° (avec decomposition) , 
25 apr&s recristallisation dans I'eau. 

Exemple 85 

2-f luoro-4- (4-piperazine-l-ylium) phenylhydroxy-methanesulf onate 
Le compose du titre fond S 215° (avec decomposition) , 
aprSs recristallisation dans I'eau. 
30 . C) Composes de formule IVa 

Exemple 86 

2-chloro-4- (fl-diethylaminoethyl) aminobenzaldehyde 
a) £lcool_4-amino-2-c^ 

On met 1,14 g d'hydrure d' aluminium et de lithium en 
35 suspension dans 30 ml d' ether anhydre et on ajoute goutte a 

goutte a -20° une Ssolution de 1,33 g de trichlorure d'aluminium 
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dans 30 ml d'Sther. Tout en agitant ce mElange a -5°, on ajoute 
ensuite goutte h goutte une solution de 1,85 g de 4-amino-2- 
chlorobenzoate de mSthyle dans 30 ml d 1 Ether anhydre, on agite 
3 0° pendant encore 2 heures, on filtre et on Evapore le solvant. 
5 On lave le rEsidu solide avec de l'eau glacEe, on le s&che et 
on le recristallise dans le benzSne. L'alcool 4-amino-2-chloro~ 
benzylique ainsi obtenu fond 5 106-108°. 
b) 2-chloro-4^g-diEthy^ 

On dissout 15,8 g d'alcool 4-amino-2-chlorobenzylique 

10 dans 40 ml de dioxanne et on ajoute 0,5 ml de base de Hiinig. On 
ajoute ensuite goutte I goutte en l'espace d'urie heure 3 la 
tempera ture d 1 Ebullition du melange (temperature du bain 130°) , 
simultanEment 14,2 g de base de Hiinig et 14,9 g de chlorure 
de p-diEthylaraino-Ethyle. L f addition terminEe, on chauffe au 

15 reflux pendant encore 30 minutes et on Evapore le solvant sous 
pression rEduite, On reprend le rEsidu d f Evaporation dans de 
l»acEtate d'Ethyle et on le secoue avec 55 ml d'une solution 
aqueuse d f hydroxyde de sodium 2N. On lave la phase d'acEtate 
d'Ethyle et on l'extrait avec 130 ml d'acide acEtique 2N, on 

20 alcalinise iraraEdiatement l'extrait acEtique et on reprend la 

base qui a prEcipitE par du benzSne. On lave la phase benzEnique, 
on la s§che et on Evapore le solvant sous pression rEduite 
(jusqu'S. ce que la temperature du bain soit de 60°). 

Oh dissout le rEsidu d • Evaporation dans 1250 ml de 

25 benzSne anhydre et, tout en agitant Energiquement, on chauffe 
le mElange au reflux avec 45 g de biaxyde de manganese, to filtre le 
mElange au bout d'une heure et demie, on ajoute 45 g de bioxycte 
de manganese frais et an chauffe au reflux pendant encore 2 heures . 
Apr 6s avoir filtrE le mElange rEactionnel, on Evapore le solvant 

30 sous pression rEduite et on distille le rEsidu d 1 Evaporation 

sous vide poussE. Le composE du titre bout 3 135° sous 10* 3 torr 
(n 22 = 1,6047) • 

Exemple 87 

2-chloro-4- (G-diEthylaminoEthyl) aminobenzaldEhyde 
35 a) 4-amino-2-chlorobenzaldE^ 

On dissout 2,32 g de 2-chloro-4-nitrobenzaldEhyde- 
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dim£thylac6tal dans 20 ml de methanol, on refroidit a.O°, on 
ajoute une pointe de spatule de nickel de Raney et, goutte S 
goutte et sous agitation, 4 ml d f hydrate d f hydrazine 5 80%. On 
agite ce melange pendant sncore 1 heure ao°, on s§pare le catalyseur 
5 par filtration, on Svapore le filtrat 3 siccitS, on reprend le 
rSsidu d 1 Evaporation par du benzene et on extrait en secouant 
avec de l f eau. On s&che soigneusement la phase benz^nique et 
on 6vapore le solvant sous pression rSduite. On obtient ainsi 
l'aminoacital sous forme d'une huile qu'on utilise directement 

10 pour la reaction suivante. 

b) 2-chloro-4-j£2diethyl^i^ 

On dissout 1,86 g de 4-amino-2-chlorobenzald€hyde- 
dim§thylac£tal dans 10 ml de benzene et on ajoute a la tempera- 
ture d'ebullition du solvant 1,42 g de base de Hunig. Tout en 

15 agitant ce melange § chaud, on ajoute ensuite lentement, goutte 
a goutte, 1,48 g de chlorure de p-di£thylamino€thy3e dans 2 ml 
de benzene. On chauffe au reflux pendant encore une heure et on 
secoue vigoureusement le melange avec 10 ml d'une solution 
agueuse d'hydroxyde de sodium 2N. On lave soigneusement la phase 

20 benz§nique avec de I'eau, on 1' extrait avec de l f acide ac^tique 
2N, on alcalinise a nouveau les extraits acetiques, on les 
extrait a lather et on £vapore l'§ther sous pression reduite. 
On obtient ainsi une huile qu'on chauffe a 50° pendant quelques 
minutes avec de l'acide chlorhydrique 2N; on refroidit ce mSlan- 

25 ge, on l'alcalinise avec une solution aqueuse d'hydroxyde de 

sodium et on 1* extrait S l'€ther. On lave la phase eth€r6e avec 
de l'eau, on la sSche, on Svapore l'§ther et on distille le 
r§sidu dans un tube k boules. Le compost du titre bout a 135° 
sous 10~ 3 torr (i^" 1*6047). 

30 Les composes de formule I, leurs sels d' addition 

d'acides, et les composes de formule VI n'ont pas &t& d£crits 
jusqu'S present dans la littirature. lis possedent d f int§res- 
santes propri§t£s chimiothirapeutiques tout en ayant une toxici- 
ty relativement faible. Dans les essais effectuSs sur les 

35 animaux de laboratoire,les composes de formule I et VI exercent 
notamment une action inhibitrice contre les helminthes, en parti- 
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culier les trSmatodes et plus particular ement les schistosomes 
et la douve du foie. 

L' action inhibi trice exercfie par les composes de 
formules I et VI contre les schistosomes, a §t§ mise en Sviden- 
5 ce chez la souris et chez 1' hamster selon les methodes d£crites 
par J. Pellegrino et coll. dans Advances in Parasitology 6^ 
233-290 (1968) et par R.H * Duvall et coll. dans Am. J.Trop.Med. 
Hyg. 16 , 483-486 (1967). Pour ces essais, on utilise des souris 
albinos et des hamsters infest§s par voie spus-cutan£e avec 

10 100-10 ou 60-10 cercaires de schistosoma mansoni (souche Liberia) . 
On administre le compost & essayer par voie orale ou parent^rale 
pendant 5 jours consScutifs en une seule dose quotidienne. Ad- 
ministr£s I une dose quotidienne comprise entre 5 et 250 mg/kg, 
les composes de formules I et VI exercent une nette action inhi- 

15 bitrice contre les schistosomes. 

L* action inhibitrice des composes de formules I et VI 
contre la douve du foie a §t§ mise en Evidence chez le rat 
selon la m§thode dScrite par G. Lammler dans Z. Tropenmed.Parasit. 
10 r 379 (1959). Les animaux infest§s par fasciola hepatica sont 

20 trait§s par voie orale avec le compost a essayer. Administr§s 
& une dose comprise entre 80 et 120 mg/kg, les composes de 
formules I et VI exercent une nette action inhibitrice contre la 
douve du foie. 

Girtce & cette propri£t£, les composes de formules I 

25 et VI peuvent etre utilises en mSdecine humaine et v§t§rinaire 
pour le traitement de diff§rentes formes de schistosomiases 
et de fascioliases. La dose quotidienne a administrer chez 
l'homme sera comprise entre environ 20 a 50 mg/kg de substance 
active pour le traitement des schistosomiases et de 100 a 150 

30 mg/kg pour le traitement des fascioliases. 

Les composes de formule I exercent par ailleurs une 
action inhibitrice contre les mycoplasmes, comme il ressort de 
1' inhibition de I'arthrite provoqu§e chez le rat par diffgren- 
tes souches de mycoplasmes. Cette action a Sgalement §te mise 

35 en Evidence "in vitro" dans les essais de dilution en s€rie. 
On a ainsi constats en particulier une inhibition des myco- 
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plasmes S partir d'une concentration en compose de formule I 
d 1 environ 2,5 jig/ml. 

Grace a cette propriete, les composes de formule I 
peuvent Stre utilises en midecine humaine et veterinaire pour 
5 1* inhibition des mycoplasmes. La dose quotidienne i administrer 
sera comprise entre environ 20 et 50 mgAg par voie sous- 
cutan§e et entre environ 50 et 200 mg/kg par voie orale. 

Comme composes particuliSrement interessants du point 
de vue de leur activit§ thirapeutique on peut citer la 2-chloro- 

10 4-(l-piperazinyl)benzaldehyde-azine et la 2-chloro-4- [4- (3- 
carboxy-2-propenoyl) -l-pip6razinyl] benzaldehyde-azine • 

En tant que medicaments, les composes de formule I, 
leurs sels acceptables du point de vue pharmaceutique , et les 
composes de formule VI peuvent §tre administres soit seuls, 

15 soit sous forme de compositions pharmaceutiques appropri§es, 
telles que des comprimis, des poudres, des granules, des 
capsules, des Elixirs, des suspensions, des sirops, des solu- 
tions ou des suspensions injectables. 

Les preparations pharmaceutiques destinies 3 l'ad- 

20 ministration par voie orale peuvent contenir, outre la subs- 
tance active, tin ou plusieurs excipients organiques ou min§raux 
acceptables du point de vue pharmaceutique, ainsi que des 
edulcorants, des aromatisants , des colorants, des agents de 
conservation etc.. Pour la preparation des comprim§s on 

25 pourra utiliser, comme excipients, le carbonate de calcium, le 
carbonate de sodium, le lactose, le talc etc., des agents de 
granulation et de d§sagrggation tels que l'amidon, l*acide 
alginique etc . , des liants tels que l'amidon, la gelatine, la 
gomrae arabique etc., des lubrifiants tels que le st§arate de 

30 magnesium, l'acide stearique, le talc etc;.. Les comprimes 

peuvent etre rev§tus ou non. Le rev§tement a pour but, entre 
autres, de retarder la decomposition et 1' absorption de la 
substance active dans le tractus gastro-intestinal et de pro- 
duire ainsi un effet retard. Les suspensions, les sirops et 

35 les elixirs peuvent contenir, outre la substance active, des 
agents de suspension tels que la methyl-cellulose, la gomme 
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adragante, l 1 alginate de sodium etc., des mouillants tels que 
la l§cithine, le st§arate de polyoxy£thyl§ne, le mono-ol§ate 
de polyoxy-SthylSne-sorbitane, et des agents de conservation 
tels que le p-hydroxy-benzoate d'€thyle. Les capsules peuvent 
5 contenir la substance active soit seule, sbit en melange avec 
des excipients inertes solides, comme par exerople le carbonate 
de calcium, le phosphate de calcium et le kaolin. 

Les solutions et suspensions injectables peuvent 
Stre pr£par§es de maniSre connue et contenir, outre la substance 
10 active, des solvants, des solubilisants , des agents de disper- 
sion ou des mouillants appropri§s et des agents de suspension 
identiques ou semblables a ceux cit§s plus haut. 
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REVINDICATIONS 
1.- Nouveaux compos§s aromatiques caract£ris§s en ce 
qu'ils rSpondent & la formule I 



(I) 



CH=N-R 3 
dans laquelle 

10 reprgsente un atome d'hydrogSne, de chlore, de brome, d'iode 

ou de fluor, un groupe cyaho, nitro, trif luorom§thyle , 
amino, hydroxy ou carboxy ou un groupe alkyle, alcoxy f 
alcoxycarbony le , alkylamino ou dialkylamino inf§rieurs, . 
R 2 reprSsente un groupe p-di€thylamino§thylamino ou un groupe 

15 de formule II 

r~\ 

-»\_J-*< (XI. 

dans laquelle R reprSsente l'hydrogene, un groupe alkyle 
4 

20 infSrieur, un groupe alcoxy- (inffcrieur) -alkyle infSrieur, 

un groupe alc§nyle, cycloalkyle ou m6thanesulfonyle ou un 
groupe acyle d'un acide mono- ou dibasique satur§ ou insa- 
tur§, et 

R 3 repr§sente un groupe hydroxy, guanidino, ur§ido ou thio- 
25 uriido, un groupe de formule III 



(III) 



1 



dans laquelle R 1 et R 2 ont les significations d§ja donn§es,ou 
30 un groupe de formule -A-R 5 dans laquelle A repr€sente une 

liaison directe ou le groupe -NH- et. R 5 repr£sente un groupe 
ph^nyle ou un h§t§rocycle & 5 ou 6 chaxnons pouvant contenir 
un autre h§t§roatome choisi parmi I'oxygene, le soufre et 
I 1 azote, ces cycles pouvant etre substitues par le chlore, 
35 le brome, I'iode, le fluor, des groupes -SO^H, cyano, nitro, 

trif luoromSthyle , amino, hydroxy, carboxy, des groupes 
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alkyle, alcoxy, alcoxycarbonyle , alkylamino ou dialkylamino 
infSrieurs, ou encore R<- reprisente un groupe alkyle inferieur, 
cycloalkyle, ou un groupe de formule _^ CR j ou 

7 

-(CH 2 ) m -OH dans lesquelles n signifie 0 ou un nombre entier 
de 1 & 6 inclus, m signifie un nombre entier de 1 I 6 inclus 
et Rg et Ry f qui peuvent §tre identiques ou diff€rents, 
reprSsentent chacun un atorae d'hydroggne ou un groupe alkyle 
inf§rieur, 

avec les conditions que lorsque R^ repr§sente le chlore, 

- R^ ne repr§sente pas le groupe ur£ido lorsque R 2 reprSsente 
un groupe de formule II dans laquelle R 4 repr§sente le 
groupe mSthyle, et 

- R 3 ne repr€sente pas le groupe thio-ur§ido lorsque R 2 
repr§sente un groupe de formule II dans laquelle R 4 repr6- 
sente le groupe Sthyle, 

et les sels que ces composes forment avec des acides minSraux 
ou organiques. 

2.- Nouveaux composes aromatiques caract§ris€s en ce 
qu'ils r6pondent & la formule I 



(I) 




dans laquelle 

R^ reprisente un atome d'hydrogSne, de chlore, de brome, d'iode 

ou de fluor, ou un groupe nitro ou trif luorom§thyle , 
R 2 repr€sente un groupe de formule II . 

(XT, 

\ / 4 

dans laquelle R 4 signifie l'hydrogSne, un groupe alkyle 
inf§rieur ou un groupe acyle d'un acide mono- ou dibasique 
satur§ ou insaturS, et 
R 3 repr§sente un groupe hydroxy, guanidino, ur€ido, thiour€ido, 
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dialkylamino infSrieur, ph§nylamino gventuellement 
substitu§ par le chlore ou par des groupes sulfo, nitro, 
trifluoromSthyle ou carboxy, ou un groupe de formule III 

5 -^-^y- R 2 (in) 

dans laquelle repr6sente un atome d'hydrogSne, de chlore, 

de brome, d'iode ou de fluor, ou un groupe nitro ou trifluo- 
10 romSthyle et R 2 reprSsente le groupe de formule II indiqu§e 

ci-dessus et dans laquelle R 4 signifie I'hydrog&ne, un groupe 

alkyle inf£rieur ou un groupe acyle d'un acide mono- ou 

dibasique satur§ ou insatur€, 
avec les conditions que lorsque R^ repr€sente le chlore, 
15 - R^ ne repr£sente pas le groupe ur£ido lorsque R^ reprSsente 

un groupe de formule II dans laquelle R^ repr£sente le groupe 

m§thyle, et 

- R^ ne repr€sente pas le groupe thio-ur§ido lorsque R2 repr£- 
sente un groupe de formule II dans laquelle R 4 reprSsente le 
20 groupe Sthyle, 

et les sels que ces coir»pos£s forment avec des acides minSraux 
ou organiques. 

3. - La 2-chloro-4-(l-pip§razinyl)benzald§hyde-azine 
et les sels que ce compost forme avec des acides min£raux ou 

25 organiques. 

4. - La 2-chloro-4-[4-(3-carboxy-2-prqp&iqyl )-l-pip£ra- 
zinyl]benzald§hyde-azine et les sels que ce compose forme avec 
des acides min€raux ou organiques. 

5»- Nouveaux composes aroma tiques caract§ris§s en 
30 ce qu'ils r§pondent a la formule VI 



(VI) 



35 dans laquelle 

Rj^ reprSsente un atome d'hydrog§ne, de chlore, de brome, d'iode 
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10 



ou de fluor, un groupe cyano, nitro f trif luorom§thy le , amino, 
hydroxy ou carboxy ou un groupe alkyle, alcoxy, alcoxy- 
carbonyle, alkylamino ou dialkylamino infSrieurs, et 

R* reprSsente I'hydrogSne, un groupe alkyle inf£rieur, un groupe 
alcoxy- (inf£rieur) -alkyle inf§rieur, un groupe alc£nyle, 
cycloalkyle ou m6thanesulfonyle. 

6*- Un proc€d§ de preparation des composes aromatiques 

r§pondant S la formule I 

(I) 




dans laquelle 

15 R^ repr§sente un atome d'hydrog§ne, de chlore f de brome, d'iode 
ou de fluor, un groupe cyano r nitro, trif luorqra§thyle, 
amino r hydroxy ou carboxy ou un groupe alkyle, alcoxy, 
alcoxycarbonyle , alkylamino ou dialkylamino inf Srieurs , . 
R 2 reprSsente un groupe p-di6thylamino§thylamino ou un groupe 

20 de formule II 

^-R 4 (II) 

dans laquelle R^ repr€sente l'hydrog&ne, un groupe alkyle 
25 inf§rieur, un groupe alcoxy- (inf§rieur) -alkyle infSrieur, 

un groupe alc£nyle, cycloalkyle ou m£thanesulfonyle ou un 
groupe acyle d'un acide mono- ou dibasique satur6 ou insa- 
tur§, et 

R 3 repr€sente un groupe hydroxy, guanidino, urSido ou thio- 
30 ur£ido, un groupe de formule III 



h (in) 



35 dans laquelle ^ et R 2 ont les significations d£jt donn£es,ou 

un groupe de formule -A-R 5 dans laquelle A repr€sente une 
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liaison directe ou le groupe -NH- et Rj. repr€sente un groupe 
ph§nyle ou un h£t6rocycle I 5 ou 6 chainons pouvant contenir 
un autre hStSroatome choisi parmi 1'oxygSne, le soufre et 
et 1' azote , ces. cycles pouvant etre substitu6s par le chlore, 
5 le brome, I'iode, le fluor, des groupes -S0 3 H, cyano, nitro, 

trifluoromithyle, amino, hydroxy, carboxy, des groupes 
alkyle, alcoxy, alcoxycarbony le f alkylamino ou dialkylamino 
inf§rieurs, ou encore R^ reprSsente un groupe alkyle inf§rieur, 
cycloalkyle, ou un groupe de formule _^ CH j ou 
io 2 n x * 7 

-(CKL) -OH dans lesquelles n signifie 0 ou un nombre entier 
2 m 

de 1 I 6 inclus, m signifie un noiabre entier de 1 J 6 inclus 

et R 6 et R 7 , qui peuvent etre identiques ou diff§rents, 

reprSsentent chacun un atome d f hydrog§ne ou un groupe alkyle 
15 inf§rieur, 

avec les conditions que lorsque R 1 repr€sente le chlore, 

- R 3 ne repr^sente pas le groupe ur€ido lorsque R 2 reprSsente 

un groupe de formule II dans laquelle R 4 repr§sente le 

groupe m§thyle, et 
20 - R 3 ne reprgsente pas le groupe thio-urSido lorsque R 2 

repr€sente un groupe de formule II dans laquelle R 4 repr§- 

sente le groupe dthyle, 
et de leurs sels, caract§ris§ en ce que 



25 



a) on fait r€agir des composes de formule IV 

' -ft 



(IV) 




CH0 



30 dans laquelle R^ et R^ ont les significations d£j§. donnSes, 

avec 1' hydrazine ou avec des compos§s de formule V 

H 2 N " R 3 (V) 
dans laquelle R- pbssSde la meme signification que R~, 
1 

R^ ne pouvant toutefois representor un groupe de formule III, 
35 ou 

b) on fait r§agir des composes de formule VI 
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io 




(VI) 



15 



20 



25 



dans laquelle R. a la signification d€jt donn§e, et R* 

y 4 

possede la meme signification que R^, R^ ne pouvant toutefois 
reprSsenter un groupe acyle d'un acide mono- ou dibasique 
satur§ ou insatur€, avec les composes de formule V ou avec 
l 1 hydrazine, ce qui donne les composes de formule la 




(la) 



CH=N-R- 



dans laquelle R 1# R 3 et R 4 ont les significations dSj5 
30 donn§es, ou 

c) on acyle des composes de formule Id 



35 



(formule Id voir page suivante) 
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H 




(Id) 



dans laquelle R x et 1^ ont les significations .d§jS donn§es, 
ce qui donne les composes de formule Ic 




(Ic) 



CH=N-R 3 

dans laquelle R 2 et R 3 ont les significations d6j£ donn§es 
et R^ 1 reprSsente un groupe acyle d'un acide mono ou di- 
basique satur§ ou insatur§, 
et, le cas SchSant, on transforme les compos§s ainsi obtenus 
en leurs sels, par reaction avec des acides min§raux ou organi- 
ques. 

7«- Un proc£d§ de preparation des composes aromatiques 
r§pondant 3. la formule VI 



(formule VI voir page suivante) 
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10 




(VI) 



dans laquelle 

Rj^ represents un atome d'hydrogSne, de chlore, de brome, 

d'iode ou de fluor, un groupe cyano, nitro, trif luoromSthyle, 
15 amino r hydroxy ou carboxy ou un groupe alkyle, alcoxy, 

alcoxycarbonyle, alkylamino ou dialkylamino inf§rieurs, et 
R 4 reprSsente I'hydrogSne, un groupe alkyle inf§rieur, un 

groupe alcoxy- (infgrieur) -alkyle inf£rieur, un groupe alc§- 
nyle, cycloalkyle ou mSthanesulfonyle, 
20 caract§ris§ en ce qu'on fait rSagir des composes de 
formule XI 



25 




(XI) 



*1 

dans laquelle R x et rJ ont les significations dSjS donnSes, 
avec le complexe de Vilsraeyer obtenu Si partir d 1 oxychlorure de 
phosphore et de dim§thylformamide ou de N-m§thyl-formanilide non 
substituS ou substituS en para par un groupe nitro, et cn fait rSagir le 
compos§ ainsi obtenu avec S0 2 ou avec un hydrog§nosulf ite d'un 
m£tal alcalin en milieu acide. 
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8. - L 1 application en thirapeutique des composes 
aromatiques sp£cifi£s a l'une quelconque des revendications 1 a 
5, & titre de principe actif de medicaments, 

9. - Un medicament caract£ris§ en ce qu'il contient, 
a titre de principe actif, un compost aromatique rgpondant a 
la formule I 

(I) 




10 

dans laquelle 

R 1 reprSsente un atome d'hydrogdne, de chlore, de brome, d'ibde 
ou de fluor, un groupe cyano, nitro, trif luorcm§thyle , 
15 amino, hydroxy ou carboxy ou un groupe alkyle, alcoxy, 

alcoxycarbony le , alkylamino ou dialkylamino inf§rieurs, 

R reprSsente tin groupe p-di§thylamino£thylamino ou un groupe 
de formule II 

dans laquelle R 4 repr§sente 1'hydrogSne, un groupe alkyle 
infSrieur, un groupe alcoxy- (inf§rieur) -alkyle inf§rieur, 
un groupe alc§nyle, cycloalkyle ou m§thanesulfonyle ou un 
25 groupe acyle d'un acide mono- ou dibasique satur§ ou insa- 

tur§, et 

repr£sente un groupe hydroxy, guanidino, ur§ido ou thio- 
ur§ido, un groupe de formule III 



3 



(III) 



dans laquelle R^ et R 2 ont les significations d§ja donn€es,ou 
35 un groupe de formule -A-R,- dans laquelle A reprSsente une 

liaison directe ou le groupe -NH- et R^ reprSsente un groupe 
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phSnyle ou un h§t€rocycle a 5 ou 6 chalnons pouvant contenir 

un autre h6t§roatome choisi parmi l'oxyg^ne, le soufre et 

1' azote, ces cycles pouvant etre substitu§s- par le chiore, 

le brome, l'iode, le fluor, des groupes -S0 3 H, cyano, nitro, 

txif luorom6thyle , amino, hydroxy, carboxy, des groupes 

alkyle, alcoxy, alcoxycarbonyle , alkylamino ou dialkylaraino 

inf£rieurs, ou encore R 5 reprSsente un groupe alkyle infS- 

rieur, cycloalkyle, ou un groupe de formule ,„„ x „^R^ 

- "t CH 2 ) n" M \ I> 6 ou 
R 7 

~(CH 2 ) m -OH dans lesquelles n signifie O ou un nombre entier 
de 1 S 6 inclus, m signifie un nombre entier de 1 a 6 inclus 
et R 6 et R ? , qui peuvent etre identiques ou diff§rents, 
reprisentent chacun un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
inf€rieur, 

avec les conditions que lorsque R 1 reprSsente le chiore, 

- R 3 ne reprSsente pas le groupe ur£ido lorsque R 2 repr§sente 
un groupe de formule II dans laquelle R 4 repr§sente le 
groupe m§thyle, et 

- R^ ne reprisente pas le groupe thio-ur§ido lorsque R^ 
repr§sente un groupe de formule II dans laquelle R 4 reprg- 
sente le groupe 6thyle, 

3 l- v £tat de base libre ou sous forme d'un sel acceptable du 
point de vue pharmaceutique . 

10.- Dn medicament caracterisS en ce qu'il contient, 
a titre de principe actif , un compose aromatique rSpondant a 
la formule I 



(I) 



dans laquelle 

R x repr§sente un atome d ! hydrog§ne, de chiore, de brome, d'iode 

ou de fluor, ou un groupe nitro ou trif luorom§thy le , 
R 2 re P r ^ sent ^ un groupe de formule II 




37 



2187350 



(id 



dans laquelle R 4 signifie I'hydrogene, un groupe alkyle 
inf§rieur ou un groupe acyle d*un acide mono- ou dibasique 
satur€ ou insatur€, et 
R 3 reprSsente un groupe hydroxy/ guanidino, urgido, thiour§ido, 
dialkylamino inf§rieur, ph6nylamino Sventuellement 
substitu§ par le chlore ou par des groupes sulfo, nitro, 
trifluoromSthyle ou carboxy, ou un groupe de formule III 



de brome, d f iode ou de fluor, ou un groupe nitro ou trifluo- 
rom§thyle et R 2 reprSsente le groupe de formule II indiquSe 
ci-dessus et dans laquelle R 4 signifie I'hydrogSne, un groupe 
alkyle inf§rieur ou un groupe acyle d'un abide mono- ou 
dibasique satur£ ou insaturS, 
avec les conditions que lorsque R 1 repr£sente le chlore, 

- R 3 ne repr£sente pas le groupe ur§ido lorsque R2 repr£sente 
un groupe de formule II dans laquelle R 4 repr£sente le 
groupe m§thyle, et 

- R 3 ne repr£sente pas le groipe thio-ur§ido lorsque 1^ repr&sente un groupe 
de fonrule II dans laquelle R 4 repr£sente le groupe Sthyle, 

& l f 6tat de base libre ou sous forme d'un sel acceptable du 
point de vue pharmaceutique . 

11.- Un m§dicament caract€ris§ en ce qu'il contient, 
a titre de principe actif , la 2-chloro-4- (l-pipgrazinyl)benzal- 
d§hyde-azine, i l'Stat de base libre ou sous forme d f un sel 
acceptable du point de vue pharmaceutique. 



I titre de principe actif, la 2-chloro-4- [4- (3-carboxy-2- 
propSnoyl)-l-pip§razinyl]benzald6hyde-azine, a l'Stat de base 




(III) 




12.- Un medicament caract§ris§ en ce qu'il contient. 
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libre ou sous forme d'un sel acceptable du point de vue pharma- 
ceutique. 

13.- Un medicament caract§ris§ en ce qu'il contient, 
5 titre de principe actif , un compost aromatigue rgpondant 1 
la formule VI 




(VI) 



dans laquelle 

R x represente un atome d'hydrogene, de chlore, de brome, d'iode 
ou de fluor, un groupe cyano, nitro, trifluoromethyle, amino, 
hydroxy ou carboxy ou un groupe alkyle, alcoxy, alcoxy- 
^ carbonyle, alkylamlno ou dialkylamino inferieurs, et 
R 4 represente l'hydrog&ne, un groupe alkyle inferieur, un groupe 
alcoxy- (inferieur) -alkyle inferieur, un groupe alcenyle, 
cycloalkyle ou methanesulfonyle. 

14.- One composition pharmaceutigue, caracterisee en ce 
qu'elle contient 1'un au moins des principes actifs specifies 
a 1'une guelconque des revendications 9 a 13, en association 
avec des excipients et vehicules indif f erents du point de vue 
pharmaceutique * 
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